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Вопросы диагностики и лечения поражений нервной системы при новой коронавирусной инфекции (COVID-19) остают-
ся актуальными, несмотря на накопленные на настоящее время сведения, опыт лечения таких пациентов. В обзоре содер-
жатся обновленные данные о путях инвазии SARS-CoV-2, рассматривается спектр механизмов поражения центральной 
нервной системы: прямое вирус-индуцированное поражение, иммунная дисфункция, избыточное тромбовоспаление, 
нарушение коагуляции, цитокиновый и метаболический дисбаланс, гипоксия и некоторые другие, приводятся клиниче-
ские примеры одного из вариантов поражения — развития синдрома Гийена–Барре, что позволяет в определенной мере 
подтверждать нейротропность данного вируса. Знания врачей об  этой инфекции постоянно расширяются, появляется 
новая информация о разнообразных психоневрологических последствиях инфекции во время острого периода и постко-
видного синдрома, о симптомах, тактике лечения и профилактике. Представленные сведения позволят лучше понимать 
причины развития основных клинических проявлений, от головной боли или миалгии до более тяжелых симптомов, таких 
как инсульт, психоз и аносмия, тяжесть и обратимость их течения. Несмотря на то, что обсуждается несколько гипотез 
патогенеза поражения ЦНС при COVID-19, единый патофизиологический механизм многих из этих расстройств остает-
ся неясным, и, возможно, дополнительные факторы, такие как социальная изоляция во время пандемии, нахождение 
и лечение в отделении интенсивной терапии, преморбидный соматический статус пациента, способствуют развитию 
некоторых из зарегистрированных расстройств со стороны нервной системы. 
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The issues of diagnosis and treatment of nervous system damage in the new coronavirus infection (COVID-19) remain relevant, 
regardless of information and experience in treating such patients, accumulated nowadays. The review contains updated data on the 
ways of SARS-CoV-2 invasion, examines mechanisms of central nervous system damage: direct virus-induced damage, immune dys-
function, excessive thrombo-inflammation, coagulation disorder, cytokine and metabolic imbalance, hypoxia, etc.; it presents clinical 
examples with one variant of damage — the development of Guillain-Barre syndrome that, to some extent, allows to confirm the virus 
neurotropism. Doctors’ knowledge about this infection is constantly expanding, new information appears on its various neuropsychi-
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Введение. Человечество на примере ВИЧ-инфек-
ции и COVID-19 переживает одни из самых распро-
страненных инфекционных заболеваний, достигших 
масштабов эпидемии и пандемии. Данные заболева-
ния уже привели к большому количеству социальных 
и экономических последствий — к смерти, инвалиди-
зации и временной нетрудоспособности большого 
количества людей [1–3]. Актуальность рассмотре-
ния вопроса о влиянии РНК-содержащих вирусов — 
вирусов с большим нейроинвазивным потенциалом, 
на  организм человека обусловлена как минимум 
тремя важными особенностями. 

1. Вирусные инфекции в  сочетании проте-
кают тяжелее. Известно, что люди, живущие 
с ВИЧ (ЛЖВ), заболевают COVID-19 не реже, 
чем люди в общей популяции, а по некоторым дан-
ным — даже чаще [4]. Примеров таких сочетаний 
немало, однако симбиоз ВИЧ-инфекции и COVID-
19 характеризуется большей вариабельностью 
жалоб, что способствует сложности первичной 
диагностики. Так, в среднем только у 20% пациен-
тов с  ВИЧ-инфекцией на  основании первичных 
жалоб при поступлении в стационар ставится диаг-
ноз «подозрение на новую коронавирусную инфек-
цию» (НКИ). Тогда как у  пациентов без ВИЧ-
инфекции этот показатель составляет практически 
100%. Несмотря на  отсутствие выраженности 
клинической симптоматики и  кажущееся благо-
приятное течение заболевания, показатель леталь-

ности у  ЛЖВ на  фоне инфекции COVID-19 
составляет 23,5%, тогда как летальность в популя-
ции от НКИ — 2,9% [5]. Изучение клинических, 
патогенетических и  прогностических параллелей 
представляется очень важной и полезной задачей. 

2. Поражение нервной системы является 
частым осложнением ВИЧ-инфекции, сопря-
женным с риском тяжелого течения заболева-
ния. На примере ВИЧ-инфекции в многочислен-
ных иностранных и отечественных исследованиях, 
а также многолетней клинической практикой было 
показано, что поражение нервной системы встре-
чается нередко [6–9], спектр неврологических 
нарушений крайне многообразен, может затраги-
вать как центральную, так и  периферическую 
нервную систему. Особый интерес представляют 
ВИЧ-ассоциированные нейрокогнитивные рас-
стройства (ВАНР), которые объединяют пораже-
ния от легкого когнитивного дефицита до тяжелой 
ВИЧ-ассоциированной деменции (по некоторым 
данным, легкое снижение когнитивных функций 
наблюдается до 95% случаев) [10–13]. 

3. Вызывает обеспокоенность накопление све-
дений о наличии разнообразных неврологических 
последствий инфицирования SARS-CoV-2 не 
только на  этапе острого течения болезни, но 
и в постковидном периоде (через 4 недели и более): 
от снижения обоняния и головокружения до тяже-
лых нарушений мозгового кровообращения, ост-

HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2023, Vol. 15, No. 18

atric effects during an acute period and post-COVID syndrome, on symptoms, treatment and prevention strategy. These data enables 
to understand better the reasons for developing the main clinical manifestations, from a headache or myalgia to more severe symp-
toms, such as a stroke, psychosis and anosmia, severity and reversibility of their course. Although several hypothesis of CNS damage 
pathogenesis in COVID-19 are being discussed, the unified pathophysiological mechanism of many dysfunctions remains unclear, 
and, probably, additional factors, such as social isolation during a pandemic, presence and treatment in the intensive care unit, pre-
morbid somatic status of a patient, contribute to the development of some registered nervous system disorders. 
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рой некротизирующей энцефалопатии и  иных 
состояний. При этом имеются сведения о наличии 
сходных механизмов поражения нервной системы: 
рецепторный путь инфицирования, способность 
вирусов повреждать и проникать через защитные 
барьеры центральной нервной системы (ЦНС), 
в том числе гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 
вовлечение различных клеток крови и иммунной 
системы, интоксикация и некоторые другие [14–
16]. Однако для SARS-CoV-2 также характерны 
возможность инициировать выраженные ауто-
иммунные процессы, острые системные полиор-
ганные поражения за счет воспалительных, тром-
боваскулярных и фибротических изменений [17]. 

В аналитическом обзор обсуждены основные 
механизмы поражения нервной системы SARS-
CoV-2, на примере клинических случаев рассмотре-
на реализация нейропатогенного потенциала вируса. 

Патогенез вовлечения нервной системы в пато-
логический процесс при COVID-19. С начала пан-
демии СOVID-19 накапливается информация 
о  вовлечении нервной системы в  патологический 
процесс. По данным различных исследований, 
осложнения со стороны нервной системы возникают 
в среднем у 35% пациентов [18]. Клинические про-
явления варьируют от нарушения обоняния и голо-
вокружения до  признаков острой некротической 
энцефалопатии и ОНМК [19, 20]. Основная пробле-
ма в определении подходов к своевременной диагно-
стике и  четкой систематизации неврологических 
проявлений при COVID-19 заключается в полимор-
физме симптоматики, затруднениях в  выделении 

преобладающего симптомокомплекса. К  тому же 
часто представляется проблематичным доказать, что 
появление неврологической симптоматики не связа-
но с обострением уже имеющихся заболеваний. 

Наиболее вероятные механизмы поражения 
нервной системы SARS-CoV-2. Прежде всего, для 
проникновения SARS-CoV-2 в клетки ЦНС, как 
и других систем, необходима экспрессия рецептора 
АПФ 2 типа, с которым связывается S-белок виру-
са (рис. 1). Помимо этого, для эффективного инфи-
цирования в клетке должен присутствовать фер-
мент TMPRSS 2 типа, который коэкспрессируется 
рецепторами АПФ-2, и способствует дальнейшему 
праймированию и активации S-белка. В результате 

каскада этих реакций происходит слияние оболочки 
вируса и мембраны клетки [21]. 

Поражения обонятельного тракта при ней-
роинвазии SARS-CoV-2. У большинства пациен-
тов COVID-19 наблюдаются такие симптомы, как 
аносмия, гипосмия или извращение восприятия 
привычных ароматов различной степени выражен-
ности [22, 23], что объясняется вовлечением 
в патологический процесс клеток обонятельного 
эпителия  — основной структуры обонятельной 
слизистой оболочки, который состоит из  обоня-
тельных сенсорных нейронов (ОСН), поддержи-
вающих клеток, боуменовых желез и эпителиаль-
ных ресничек [24]. Большинство исследователей 
предполагают, что аносмия, связанная с COVID-
19, может приводить к  гибели поддерживающих 
клеток, которые впоследствии нарушают функцию 
ОСН. Эти клетки отвечают за метаболизм ОСН 
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Рис. 1. Мультиорганные последствия COVID-19. Вирус SARS-CoV-2 проникает в клетки многих органов через рецептор 
AПФ2. После проникновения в эти клетки вирус может вызвать множество повреждений, что в конечном итоге приводит 

к многочисленным стойким симптомам 
Fig. 1. Multi-organ consequences of COVID-19. The SARS-CoV-2 virus enters the cells of many organs through the ACE2 recep-

tor. Once in these cells, the virus can cause a lot of damage, eventually leading to numerous persistent symptoms



и играют решающую роль в регуляции обоняния 
[25]. В  самих ОСН экспрессируется небольшое 
количество рецепторов АПФ2, но они в изобилии 
экспрессируются на поддерживающих клетках обо-
нятельного эпителия [26]. 

Эксперимент на сирийских хомячках показал, 
что в поддерживающих клетках наблюдалась высо-
кая степень инфицирования после назального вды-
хания SARS-CoV-2. Напротив, повреждения ОСН 
в самом начале вирусной экспозиции выявлено не 
было [27]. 

Важную роль в вероятном поражении вирусом 
ОСН также играют базальные горизонтальные 
клетки. Доказано, что эти клетки являются предше-
ственницами обонятельных нейронов (далее созре-
вают в ОСН), в высокой степени экспрессируют 
рецептор АПФ2 [26]. Вероятно, вовлечение обоня-
тельных сенсорных нейронов в  патологический 
процесс начинается еще на стадии их созревания. 

Описывается механизм аксонального транспор-
та SARS-CoV-2, который довольно характерен для 
респираторных вирусных инфекций, способных 
поражать ЦНС в  принципе [28]. Из сенсорных 
обонятельных нейронов вирусные частицы актив-
но транспортируются моторными белками — кине-
зином и динеином, а также с помощью нейрональ-
ных микротрубочек. Таким образом, путем ретро-
градного аксонального транспорта, вирус достига-
ет обонятельных луковиц, являющихся 
непосредственной частью ЦНС. Данные, подтвер-
ждающие этот механизм инвазии вируса, были 
получены из исследований тканей, выявляющих 
изменения ЦНС у умерших пациентов с  COVID-
19. J. Meinhardt и  соавт. обнаружили интактные 
частицы коронавируса, а  также вирусную РНК 
в обонятельной слизистой оболочке и в отдельных 
областях мозга, где проецируются обонятельные 
аксоны, у 33 умерших пациентов с COVID-19 [29]. 

Ультраструктурный анализ аутопсии обонятель-
ного нерва, прямой извилины и  продолговатого 
мозга показал диффузное поражение SARS-CoV-
2, включая аксоны, глию и  миелиновую оболочку 
[30]. В нескольких исследованиях при помощи маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) было пока-
зано повреждение обонятельных луковиц при 
заражении SARS-CoV-2 [31]. При исследовании 
на МРТ головного мозга у медицинского работни-
ка, с изначально легкими симптомами и развитием 
тяжелой аносмии в последующем, были обнаруже-
ны изменения сигнала в областях коры, связанные 
с обонянием [32]. Следовательно, одно из наибо-

лее частых проявлений COVID-19 — гипо/анос-
мию, можно считать результатом вовлечения нерв-
ной системы в патологический процесс при инфи-
цировании SARS-CoV-2. 

Проникновение SARS-CoV-2 в  ЦНС за  счет 
периферических нервов. Еще одним путем счита-
ется возможность проникновения вируса в ЦНС 
по аксонам тройничного и блуждающего нерва. От 
слизистой оболочки носа вирус распространяется 
к аксонам трех ветвей тройничного нерва (глазной, 
верхнечелюстной и  нижнечелюстной). Каждая 
из трех ветвей после переключения в тройничном 
ганглии, оканчивается в ядре солитарного тракта, 
который располагается в мосту головного мозга. 
Важно отметить, что солитарный тракт контроли-
рует процессы свертывания крови, а нарушение 
его работы может играть роль в нарушении микро-
циркуляции и развитии ДВС-синдрома у пациентов 
с COVID-19. Подтверждением служит выявление 
в  одном из  исследований высокого уровня РНК 
SARS-CoV-2 в ганглиях тройничного нерва у умер-
ших пациентов с  COVID-19 [29]. Вслед за этим 
в  другом патологоанатомическом исследовании 
обнаружили дегенерацию аксонов и потерю клеток 
в тройничном нерве [33]. 

Блуждающий нерв играет далеко не последнюю 
роль в  реализации нейроинвазивного потенциала 
вируса  — с  помощью методов иммуногистохимии 
(ИГХ) в его волокнах был выявлен SARS-CoV-2 
[34]. Распространение вируса по аксонам n. vagus 
может начинаться от легких, как от наиболее часто 
поражаемого при COVID-19 органа [35]. 
Учитывая наличие рецепторов АПФ2 на энтероци-
тах и поражение SARS-CoV-2 желудочно-кишеч-
ного тракта [36], описана возможность проникно-
вения вируса в  ЦНС через кишечную нейронную 
сеть, регулируемую n. vagus и  симпатической 
нервной системой [37]. 

В некоторых исследованиях описано, что ствол 
головного мозга, с  которым связан блуждающий 
нерв, является частым местом заражения SARS-
CoV [38]. В соответствии с этим развитие фаталь-
ной дыхательной недостаточности у  пациентов 
с  тяжелым течением COVID-19 частично может 
быть обусловлено дисфункцией кардиореспира-
торного центра в этой области. 

Гематогенный путь поражения ЦНС. 
Проникновение SARS-CoV-2 в ЦНС гематогенным 
путем представляется весьма вероятным механиз-
мом при нарушении целостности ГЭБ и/или гемато-
ликворного барьера сосудистого сплетения [39]. 

HIV Infection and Immunosuppressive Disorders, 2023, Vol. 15, No. 110



Дисбаланс про- и противовоспалительных цитоки-
нов в системном кровотоке приводит к выраженно-
му системному воспалению, нарушению микроцир-
куляции. Системный воспалительный процесс спо-
собствует повышению проницаемости ГЭБ, что 
в совокупности с замедленным кровотоком приво-
дит к  увеличению вероятности связи S-белка 
с рецепторами АПФ2 на эндотелиальных клетках 
микрососудов головного мозга [40]. Повышению 
проницаемости ГЭБ могут способствовать обще-
токсические факторы, травмы, сопутствующие 
эндотоксикозы (почечная недостаточность, пече-
ночная недостаточнось) — те же самые факторы, 
способствующие инвазии любого нейротропного 
вируса, в частности ВИЧ. Однако, как описывается 
в некоторых исследованиях, само по себе действие 
вируса SARS-CoV-2 может привести к нарушению 
барьера между ЦНС и системным кровотоком [38]. 
Эксперимент на моделях ГЭБ in vitro показал, что S-
белки SARS-CoV-2 могут существенно изменить 
свойства барьера. Кроме того, нарушение целост-
ности барьера наблюдалось в усовершенствованной 
3D-микрожидкостной модели ГЭБ [41]. 

В одном из  исследований было доказано, что 
инфицирование SARS-CoV-2 эндотелиальных 
клеток в составе ГЭБ, приводило к снижению экс-
прессии белков плотных контактов, таких как 
клаудин-5 и ZO-1. В результате нарушается барь-
ерная функция ГЭБ, что облегчает проникновение 
вируса [42]. Сообщается также, что у  людей 
с  тяжелой формой течения COVID-19 усиленный 
иммунный ответ, вторичный по  отношению 
к  системному воспалению, может нарушать 
целостность ГЭБ. В  результате повышается про-
ницаемость барьера, что способствует парацеллю-
лярному проникновению вируса в ЦНС [43]. 

На явное сходство в  путях проникновения 
в  ЦНС между ВИЧ-инфекцией и  SARS-CoV-
2 может указывать возможность их проникновения 
через ГЭБ вместе с периферическими иммунными 
клетками крови. Моноциты и  макрофаги имеют 
необходимый рецепторный аппарат для инфициро-
вания SARS-CoV-2. В  случае их эффективного 
заражения и  повышения проницаемости ГЭБ, 
клетки проникают в  ЦНС, реализуя механизм 
«троянского коня», так хорошо описанный для 
ВИЧ-инфекции [44]. В  подтверждение этого 
в одном из исследований были выявлены вирусные 
антигены в макрофагах трансгенных мышей [45]. 
Таким образом, если иммунные клетки служат 
вирусным пулом для SARS-CoV-2, вполне воз-

можно, что инвазия через ГЭБ может происходить 
даже после острой инфекции, поскольку вирус 
может персистировать в них в течение длительного 
периода времени [46]. 

Патогенез нейровоспалительных процессов 
в ЦНС, индуцируемых SARS-CoV-2. Роль микро-
глии в  развитии нейровоспаления. Каков же 
патогенез поражения нервной системы на клеточ-
ном уровне? Что происходит, если SARS-CoV-2 
все-таки проникает в ЦНС? При преодолении ГЭБ 
и проникновении в ЦНС вирус непосредственно 
контактирует с эндотелиальными клетками и пери-
цитами, которые являются непосредственной 
частью барьера и  имеют рецепторы АПФ2, при 
этом может инфицировать их. Это один из предпо-
лагаемых, но безусловно требующих дальнейшего 
исследования механизмов, способствующих бес-
препятственному преодолению вирусом ГЭБ. 
В  одном из  патологоанатомических отчетов 
сообщается о  74-летнем пациенте с  COVID-19, 
у которого были идентифицированы вирусоподоб-
ные частицы в ЭК и перицитах, а также в астроци-
тах лобной доли [47]. 

После преодоления вирусом ГЭБ, первыми 
клетками, встречающимися на пути SARS-CoV-2, 
будут клетки микроглии [28]. Напомним, что клет-
ки микроглии, по сути, представляют собой рези-
дентные макрофаги ЦНС. Микроглия играет важ-
ную роль в формировании мозга, особенно в созда-
нии и  поддержании контактов между нервными 
клетками  — синапсов. Поскольку в  норме ЦНС 
стерильна, роль микроглии в борьбе с инфекцион-
ными агентами незначительна, а  потому ее реак-
ция на вовлечение патогена весьма непредсказуе-
ма. С одной стороны, она обеспечивает нейропро-
тективный потенциал, что может привести к свое-
временной элиминации вируса [48], но в  случае 
с  SARS-CoV-2 более вероятен другой механизм 
развития событий, учитывая способность послед-
него к гиперергической стимуляции клеток иммун-
ной системы. При избыточной стимуляции клетки 
микроглии секретируют большое количество про-
воспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, TNF-a), 
факторов перекисного окисления (H2O2, NO), 
а  также глутамата. Глутамат  — нейромедиатор, 
при избыточном выделении которого наблюдаются 
явления эксайтотоксичности нейронов, реализуе-
мой через NMDA-рецепторы. Все это приводит 
к  тяжелым нейротоксическим реакциям, которые 
неизбежно влекут за собой гибель нейронов [48]. 
Клинические проявления поражения ЦНС, 
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вызванного гиперстимуляцией клеток микроглии, 
часто сравнивают с нейродегенеративными забо-
леваниями [27]. Таким образом, одним из звеньев 
патогенеза нейровоспаления, вызванного SARS-
CoV-2, является стимуляция клеток микроглии 
и местный дисбаланс про- и противовоспалитель-
ных цитокинов. Это приводит к  вторичному 
повреждению нейронов и клиническим проявле-
ниям поражения ЦНС. Если предположить, что 
при этом проницаемость ГЭБ изначально повыше-
на, и в ЦНС прогредиентно прибывает большое 
количество иммунных клеток (в норме не присут-
ствующих в ЦНС) и провоспалительных цитоки-
нов из системного кровотока, это значительно усу-
губляет прогноз и способствует неконтролируемо-
му воспалительному процессу в тканях ЦНС [49]. 
К  тому же, Т-клетки, поступившие в  ЦНС 
из системного кровотока, способны сами по себе 
вызвать повреждения аксонов и их демиелиниза-
цию [49]. Инфильтрирующие нейтрофилы также 
могут вызывать повреждение нейронов, усиливая 
демиелинизацию и способствуя апоптозу олиго-
дендроцитов, как это наблюдается на  моделях 
мышей, инфицированных вирусом [46, 50]. 

Гипоксия как важное звено патогенеза 
поражения ЦНС при SARS-CoV-2. В  условиях 
респираторной недостаточности, которая является 
превалирующим симптомом COVID-19, организм 
находится в состоянии временной или постоянной 
гипоксии, вплоть до тяжелейших нарушений жиз-
недеятельности. Головной мозг крайне чувствите-
лен к недостатку кислорода, и в условиях тяжелой 
гипоксии часть нейронов неизбежно погибает 
вследствие нарушения основных путей метаболиз-
ма [18]. Важно отметить, что в условиях гипоксии 
вырабатываются факторы, индуцируемые гипо-
ксией, которые способствуют трансформации мик-
роглии в провоспалительное состояние, проявляя, 
таким образом, свою нейропротекторную роль [51, 
52]. Соответственно, при тяжелом течении 
COVID-19 появляется важнейший фактор, спо-
собствующий изначальной провоспалительной 
готовности микроглии и дополнительно усугубляю-
щий повреждение нейронов. 

Прямое действие вируса на  клетки нейро-
васкулярной единицы (НВЕ). Как уже было ска-
зано выше, для инвазии SARS-CoV-2 в  клетку, 
необходима экспрессия рецептора АПФ2 и коэкс-
прессия TMPRSS2. Рецепторы АПФ2 обильно 
экспрессируются на  многих клетках организма 
человека, выполняя самые различные функции 

и  относясь к  самым разным органам и  системам. 
Соответственно, возможно инфицирование этих 
клеток SARS-CoV-2, при условии его попадания 
в  системный кровоток. Экспрессия рецепторов 
АПФ-2 типа выявлена и в клетках нервной систе-
мы, в  частности в  телах нейрональных клеток, 
а также в аксонах и дендритах, но в меньшем коли-
честве [53]. По большому счету, все клетки ЦНС 
в той или иной степени экспрессируют рецепторы, 
необходимые для инфицирования SARS-CoV-2. 
Это было доказано с помощью методов иммуноб-
лотинга, иммуноокрашивания и  молекулярно-
генетическими методами в исследовании S. Torices 
и соавт. [42]: в астроцитах наблюдается высокая 
экспрессия рецептора АПФ2 и умеренная экспрес-
сия TMPRSS2, клетки микроглии также активно 
экспрессируют рецепторы АПФ2 и  TMPRSS2. 
В  эндотелиальных клетках и  перицитах хотя 
и наблюдается экспрессия вышеуказанных рецеп-
торов, но она значимо ниже, чем в  астроцитах 
и  клетках микроглии. Это указывает на  менее 
вероятное инфицирование клеток ГЭБ SARS-
CoV-2, что в  определенной мере и  обеспечивает 
реализацию необходимого барьерного потенциала. 

S. Torices и соавт. в своем исследовании описали, 
что нейроны действительно могут быть восприим-
чивы к инфицированию SARS-CoV-2, но, исходя 
из имеющихся данных, вирус в основном поражает 
сосудистые и  иммунные клетки человеческого 
мозга, а  не напрямую заражает нейроны [42]. 
Действительно, на примере вируса Западного Нила, 
было выявлено, что при прямом первичном зараже-
нии нейронов наблюдались признаки острой клеточ-
ной дисфункции и развития энцефаломиелита, кото-
рый приводил к летальному исходу [54]. Случаи ост-
рого энцефаломиелита встречаются и при COVID-
19, но в  основном клинические проявления со 
стороны ЦНС носят полиморфный характер и дале-
ко не всегда проявляют себя в острой форме. Таким 
образом, можно предположить, что в  появлении 
постепенно развивающихся патологий нервной 
системы, основную роль играет вторичное опосре-
дованное поражение нейронов при SARS-CoV-2. 

Суммируя все вышеизложенное, наиболее веро-
ятным представляется вторичное вовлечение нейро-
нов в патологический процесс при COVID-19. В пер-
вую очередь, этому способствует высокая провоспа-
лительная активность клеток микроглии. Усугубляют 
патологический процесс такие факторы, как: 

1) системная гипоксия, которая приводит 
к  кислородному голоданию и  гибели нейронов, 
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а также потенцирует провоспалительную актив-
ность микроглии и иммунных клеток крови; 

2) демиелинизация нервных волокон, которая 
происходит под  действием провоспалительных 
агентов и Т-клеток крови; 

3) апоптоз олигодендроцитов, который про-
исходит под действием нейтрофилов, проникнув-
ших в ЦНС из системного кровотока при повыше-
нии проницаемости ГЭБ. 

Прямое инфицирование нейронов SARS-CoV-2 
также представляется возможным, но о нем стоит 
думать при возникновении острых неврологиче-
ских состояний, таких как острый энцефаломие-
лит. Таким образом, неврологические проявления, 
связанные с  SARS-CoV-2, вызваны совокуп-
ностью прямого вирусного повреждения, вторич-
ных системных заболеваний и/или постинфек-
ционных иммунных нарушений. 

Анатомические области головного мозга, 
поражаемые SARS-CoV-2, и  гистологические 
проявления. Клиника неврологических проявле-
ний у пациентов с COVID-19 крайнее многообраз-
на. Она варьирует от  общей утомляемости (до 
100% пациентов) и головной боли до таких серьез-
ных неврологических нарушений (в единичных слу-
чаях), как острый менингоэнцефалит, острый 
геморрагический энцефалит или некротизирующая 
энцефалопатия, синдром Гиейна–Барре и другие 
его различные вариации (например, синдром 
Миллера–Фишера), инсульт, энцефалопатии кри-
тических состояний и др. [55]. 

Несмотря на то, что в настоящий момент конкрет-
ные области головного мозга, которые могут вовле-
каться в патологический процесс при нейроинвазии 
SARS-CoV-2 недостаточно изучены, а данные раз-
личных исследований на эту тему весьма противо-
речивы, мы все же попытаемся обобщить накоплен-
ные на  настоящий день сведения. Учитывая, что 
в подавляющем большинстве случаев вирус в СМЖ 
не обнаруживается [56, 57], основным методом под-
тверждения присутствия вируса в клетках нервной 
системы является аутопсийное исследование 
с последующей верификацией вируса методом ПЦР. 
Проведено несколько масштабных исследований, 
в которых была сделана попытка выявить поражае-
мые области головного мозга при COVID-19 у умер-
ших, путем обнаружения активности вируса методом 
ПЦР в различных отделах головного мозга [58–62]. 
При этом в  65% случаев при макроскопическом 
исследовании головного мозга у пациентов с SARS-
CoV-2 не обнаруживается никаких находок [63], 

большинство изменений в головном мозге описаны 
на микроскопическом уровне. Согласно исследова-
нию Shibani и др., приблизительно в 40% случаев 
выявляются признаки острого гипоксического 
повреждения легкой и  средней степени тяжести. 
Признаки инфаркта, очаговый ишемический некроз 
наблюдаются в 15% случаев; очаговые микрокро-
воизлияния/геморрагическое пропитывание  — 
в 16% случаев. Реже встречаются внутрисосудистые 
микротромбы (8,2%) и внутрипросветные скопле-
ния нейтрофилов (2%). В стволе головного мозга 
отмечается умеренная, либо интенсивная активация 
микроглии приблизительно в  50% случаев. 
Любопытно, что в  55% случаев периваскулярно, 
паренхиматозно, в  лептоменингеальной области 
обнаружены Т-клеточные инфильтраты без явных 
признаков васкулита или менингоэнцефалита [63]. 

Некоторые гистологические находки в головном 
мозге у  пациентов с  COVID-19 представлены 
на рис. 2. 

При посмертном исследовании головного мозга 
у умерших от COVID-19 крайне редко выявляются 
типичные признаки вирусного поражения головно-
го мозга: признаки энцефалита, микроглиальные 
узелки, лимфоцитарный лептоменингит, очаговая 
демиелинизация, вирусные включения в  клетках 
[64]. На факт вирусной инвазии могут указывать 
периваскулярные скопления лимфоцитов, кото-
рые, как было указано выше, встречаются прибли-
зительно в 55% случаев. Тем не менее существуют 
данные, что эта находка может быть случайной и не 
значимой клинически [64]. Только в одном случае 
в клинике Мейо сообщалось об очаговом фибри-
ноидном сосудистом некрозе вследствие перивас-
кулярного «сжатия» [65]. 

Исходя из вышеописанных изменений, которые 
встречаются при гистологическом исследовании 
головного мозга у  умерших пациентов, складыва-
ется впечатление о следующих вариантах пораже-
ния головного мозга вирусом SARS-CoV-2: 

1) острое гипоксическое повреждение; 
2) кровоизлияние; 
3) легкое или умеренное неспецифическое вос-

паление. 
Попытки обнаружить активность вируса методом 

ПЦР в конкретных областях головного мозга связа-
ны с определенными трудностями. Уровень ампли-
фикации генов SARS-CoV-2, выявленный методом 
ПЦР в головном мозге значительно ниже, чем в лег-
ких. Максимальная вирусная нагрузка в головном 
мозге была зафиксирована в обонятельной луковице 
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Рис. 2. Корональный срез головного мозга 55-летнего мужчины, умершего от COVID-19, содержит кальцифицированный узел 
(стрелка) в правом бледном шаре, но в остальном ничем не примечательный (а). Окрашенный гематоксилином и эозином срез гип-

покампа показывает рассеянные гиперэозинофильные нейроны, свидетельствующие об острой гипоксической травме (б). Срез, 
окрашенный гематоксилином и эозином, показывает экстравазированные эритроциты, свидетельствующие о микрокровоизлиянии 
(темно-розовые) (в). Иммуноокрашивание CD45 (коричневый цвет) выделяет небольшое скопление периваскулярных иммунных 
клеток (г). Иммуноокрашивание CD45 (коричневый) также выделяет многочисленные резидентные иммунные клетки паренхимы 

головного мозга (микроглия) (д). По сравнению с панелью д у пациента без COVID-19 наблюдается минимальное иммуноокраши-
вание CD45 (коричневый цвет) (е). Иммуногистохимия нуклеокапсида SARS-CoV-2 (коричневый) показывает картину цитоплаз-
матического окрашивания в респираторных эпителиальных клетках трахеи (ж). Трансмиссионная электронная микрофотография 

SARS-CoV-2 из культивируемых клеток показывает сферические внеклеточные вирусные частицы (стрелки) (з) [63] 
Fig. 2. Coronal section of the brain of a 55-year-old male who died of COVID-19 shows a calcified nodule (arrow) in the right globus 

pallidus, but is otherwise unremarkable (a). Hematoxylin and eosin-stained section of the hippocampus shows scattered hypere-
osinophilic neurons indicative of acute hypoxic injury (б). Section stained with hematoxylin and eosin shows extravasated erythrocytes 
indicative of microhemorrhage (dark pink) (в). CD45 immunostaining (brown) highlights a small clump of perivascular immune cells 

(г). Immunostaining for CD45 (brown) also highlights numerous resident immune cells of the brain parenchyma (microglia) (д). 
Compared to panel д, the patient without COVID-19 shows minimal CD45 immunostaining (brown) (e). Immunohistochemistry of the 

SARS-CoV-2 nucleocapsid (brown) shows a pattern of cytoplasmic staining in tracheal respiratory epithelial cells (ж). Transmission 
electron micrograph of SARS-CoV-2 from cultured cells shows spherical extracellular virus particles (arrows) (з) [63]



и составила 189 копий/мкл. В легких методом ПЦР 
обнаруживается около 300 000 копий генов SARS-
CoV-2/мкл. Тем не менее этих цифр достаточно для 
того, чтобы считать возможность репликации вируса 
в головном мозге достоверной [64]. 

К предполагаемым областям поражения мозга 
COVID-19 (те зоны, в которых наиболее вероятно 
можно зарегистрировать вирусную активность 
SARS-CoV-2, исходя из предполагаемых механиз-
мов его нейроинвазии [66]), можно отнести обоня-
тельную луковицу и  тесно связанные с ней обла-
сти  — миндалевидное тело, гиппокамп, энтори-
нальная область (парагиппокампальная извили-
на), а  также тройничный и  блуждающий нервы, 
области входа нервов в покрышку моста и дорсаль-
ную часть продолговатого мозга (зоны, наиболее 
вероятно поражаемые вирусом при его распро-
странении ретроградным аксональным путем). 
Результаты исследования G. E. Serrano и  соавт. 
свидетельствуют, что чаще всего вирусная актив-
ность обнаруживалась в обонятельной луковице. 
В  миндалевидном теле, энторинальной области, 
дорсальной части продолговатого мозга зафикси-
рованы единичные случаи репликации вируса [64]. 

Единичные положительные результаты ПЦР 
на SARS-CoV-2 обнаружены в мягкой мозговой 
оболочке, в  дорсальной части ствола мозга  — 
зонах, которые могут вовлекаться в патологиче-
ский процесс, если вирус распространяется гема-
тогенным путем [64]. Важно отметить, что в крови, 
как и в спинномозговой жидкости, вирус практиче-
ски не обнаруживается с помощью ПЦР. Это сви-
детельствует не в пользу гематогенной теории рас-
пространения вируса, но и не исключает ее пол-
ностью, поскольку нужно учитывать возможность 
кратковременной виремии [67–69]. 

Таким образом, на данный момент следует считать 
возможным вовлечение в патологический процесс 
SARS-CoV-2 следующих областей головного мозга: 
участки, содержащие ядра черепных нервов, обоня-
тельная луковица, медуллярное дорсальное двига-
тельное ядро блуждающего нерва и ядра тройнично-
го нерва моста, а также области, которые могут быть 
поражены при гематогенном распространении 
SARS-CoV-2 — сосудистое сплетение, мягкая моз-
говая оболочка, срединное возвышение гипоталаму-
са и area postrema продолговатого мозга. Вопрос 
активности вируса в тканях головного мозга и опре-
деления конкретных областей, поражаемых COVID-
19, безусловно, требует дальнейшего изучения 
и проведения масштабных исследований. 

Аутоиммунный генез поражения нервной 
системы и клинические примеры. Отдельного вни-
мания заслуживают сообщения о  возникновении 
аутоиммунных патологий, затрагивающих нервную 
систему после перенесенного COVID-19. К таким 
заболеваниям относятся синдром Гийена–Барре 
(СГБ), синдром Миллера–Фишера, стволовой 
энцефалит Бикерстаффа и др. [70, 71]. Подробное 
объяснение патогенеза этих явлений было дано 
Marchioni и соавт. Предложенная авторами «пост-
инфекционная» теория, дала объяснение развития 
СГБ и его вариантов [71]. Имеющиеся данные сви-
детельствуют о том, что SARS-CoV-2 индуцирует 
СГБ посредством механизма молекулярной мимик-
рии; в  частности, вирус экспрессирует эпитопы, 
напоминающие ганглиозиды. Поскольку ганглиози-
ды играют важнейшую роль в коммуникации аксо-
нов и глии, а также в передаче сигнала от рецепто-
ра, генерируемые хозяином перекрестно-реактив-
ные антитела, вторичные по отношению к вирусной 
инфекции, могут ошибочно атаковать эти нервные 
ткани, что приводит к развитию СГБ [46, 72]. 

К тому же так называемый «цитокиновый 
шторм», вызванный гиперактивацией иммунной 
системы при инфицировании SARS-CoV-2, может 
способствовать повышению риска развития ней-
ропатий у пациентов с COVID-19. В подтвержде-
ние этого Z. Li и соавт. описали патогенез СГБ при 
COVID-19, проведя биоинформационный анализ 
[73]. Генетическая взаимосвязь между SARS-CoV-
2 и  СГБ, которую они наблюдали, указывает 
на ключевую роль клеток Th17 в повышении риска 
развития СГБ у пациентов с COVID-19 [73]. 

Клиническая иллюстрация СГБ, ассоцииро-
ванного с  SARS-CoV-2. С декабря 2019  г.— 
периода первых выявленных случаев COVID-19, 
в НИИ детской онкологии, гематологии и  транс-
плантологии им. Р. М. Горбачёвой было зареги-
стрировано 233 случая заболевания НКИ среди 
сотрудников клиники. Обращает на себя внимание 
два клинических случая протекания СГБ, ассоции-
рованного с SARS-CoV-2, у пациентов, перенес-
ших среднее и  легкое течение инфекции COVID-
19. В обоих случаях синдром развился у медицин-
ских работников молодого возраста — 34 и 35 лет, 
которым в последующем было проведено эффек-
тивное лечение внутривенными иммуноглобулина-
ми (ВВИГ). Ниже представлено описание двух 
клинических случаев. 

Пациент 1, мужчина, 34 года, врач анестезиолог-
реаниматолог, гиперстенического телосложения 
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с  длительным стажем курения. Сопутствующие 
заболевания: миопия слабой степени, язвенная 
болезнь желудка вне обострения, длительное нару-
шение сна неуточненного генеза. Период от поло-
жительной до  отрицательной ПЦР РНК SARS-
CoV-2 составил 17 дней (13.11–30.11.2020), кли-
нических проявлений  — 9 дней (16.11–
25.11.2020). Пациента беспокоили повышение 
температуры тела (39,4° С), аносмия, кашель, 
головная боль, слабость, миалгия, дискомфорт при 
дыхании, боль в груди при глубоком вдохе, тахипноэ 
35 в минуту, кожная гиперестезия. Степень тяже-
сти заболевания была расценена как средняя. 
Результаты качественного определения содержа-
ния антител к SARS-CoV-2 (Гематест анти-SARS-
CoV-2, ООО «Хема», Россия): 24.11.20 — IgG(–) 
IgM(–), 18.05.21 (SARS-CoV-2 IgG II, Abbott, 
США) — IgG 392.5 AU/mL. В составе комплекс-
ного лечения COVID-19 пациент получал НПВП, 
инфузионную терапию, занамивир, дексаметазон, 
руксолитиниб. 

Пациент 2, женщина, 35 лет, врач детский онко-
лог, нормостенического телосложения, имеет дли-
тельный стаж курения. Из сопутствующей патоло-
гии обратили на себя внимание миопия слабой сте-
пени, расстройство адаптации, потребовавшее 
лечения антидепрессантами в анамнезе. 

Период от  положительной до  отрицательной 
ПЦР РНК SARS-CoV-2 составил 12 дней (14.11–
26.11.2020). Клинические проявления при легком 
течении заболевания (37,2° С, аносмия, кашель, 
головная боль, слабость, боль в  горле) сохраня-
лись в  течение 7 дней (11.11–18.11.2020). При 
качественном определении содержания антител 
к  SARS-CoV-2 (Гематест анти-SARS-CoV-2, 
ООО «Хема», Россия) получены результаты: 
09.12.20 — IgG(+) IgM(–); 28.04.21 (Гематест 
анти-SARS-CoV-2, ООО «Хема», Россия)  — 
IgG(+) IgM(–). В  качестве симптоматического 
лечения пациентка получала НПВП. 

После успешного излечения от новой инфекции 
COVID-19 оба сотрудника не испытывали негатив-
ных последствий перенесенного заболевания и воз-
обновили привычный образ жизни и прежнюю трудо-
вую деятельность. Однако через 46 и 66 дней после 
первого положительного ПЦР теста к РНК SARS-
CoV-2, у пациентов (мужчина и женщина) дебютиро-
вали симптомы СГБ (рис. 3). Признаков диареи и/или 
ОРВИ между COVID-19 и началом СГБ в обоих слу-
чаях выявлено не было. Данные нейровизуализации 
(МРТ головного мозга, ангиография 29.12.2020 

и 23.01.2021; КТ головы и электрофизиологические 
исследования (ЭМГ) не выявили патологии. 

Клинический ответ на  терапию ВВИГ в  виде 
регресса основной неврологической симптоматики 
был быстрым у обоих пациентов — в течение 2 суток 
от  начала лечения. Остаточные явления двоения 
в глазах при длительной фиксации глазных яблок 
в  крайних отведениях у  пациента 1 сохранялись 
в течение 5 дней от начала лечения. 

Обсуждение клинических случаев. На основа-
нии выявленных случаев инфекции, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2 (n=233) в пределах одной 
клиники, отмечена повышенная частота развития 
СГБ после инфекции COVID-19 — 0,85% (95% 
ДИ, 0,104–3,07%). При этом малая выборка 
группы наблюдения является фактором, значи-
тельно лимитирующим результаты анализа. Тем не 
менее данные настоящего исследования могут 
быть использованы в мета-анализах для определе-
ния более достоверной частоты СГБ после инфек-
ции COVID-19. Как правило, в половине случаев 
СГБ не удается установить прямой этиологический 
фактор, однако известны инфекции, которые 
значительно увеличивают риск его развития: цито-
мегаловирус [75], вирус иммунодефицита человека 
[76], Campylobacter jejuni [77], по  современным 
представлениям  — гепатит Е [78] и  вирус Зика 
[79]. Другими возможными триггерами развития 
СГБ могут являться хирургическое лечение, вак-
цинация, наличие злокачественного заболевания 
и  беременность [80]. В  работе А. Р. Heikema 
и соавт. было показано влияние конкретных штам-
мов Campylobacter jejuni в  развитии СГБ [81]. 
Подобной взаимосвязи в случае вирусных заболе-
ваний в  литературе обнаружить не удалось, но 
на  потенциальную важность генетического сход-
ства штаммов вируса SARS-CoV-2 в инициации 
развития СГБ, может указывать синхронное 
выявление инфекции COVID-19 (13.11.2020 
и 14.11.2020) у  двух сотрудников клиники, имею-
щих контакты на  рабочем месте с  последующим 
развитием у  них СГБ. К  сожалению, в  обоих 
 случаях штаммы SARS-CoV-2 остаются неизвест-
ными. 

Общепринятая терапевтическая тактика в виде 
применения ВВИГ в дозе 2 г/кг показала достаточ-
ную эффективность и  способствовала полному 
выздоровлению. 

Актуальным вопросом в контексте предотвраще-
ния пандемии COVID-19, является профилактиче-
ская вакцинация. В настоящее время ВОЗ реко-
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мендует вакцинацию после перенесенного COVID-
19 спустя 6 месяцев после болезни. Однако без-
опасность вакцинации людей против инфекции 
COVID-19 осложнившейся СГБ, триггером кото-
рого выступил вирус SARS-CoV-2, является неиз-
ученным и открытым вопросом. На примере опи-
санных пациентов применение комбинированной 
векторной вакцины Гам-КОВИД-Вак после пере-
несенного СГБ, ассоциированного с  COVID-19, 
вероятно, является допустимым. 

Таким образом, данные клинические примеры 
иллюстрируют, что у реконвалесцентов COVID-19 
могут развиваться неврологические осложнения, 
такие как СГБ, что требует диагностической насто-
роженности в отношении данного осложнения в ран-
ние сроки после перенесенной инфекции и начала 
своевременной терапии. 

Заключение. Таким образом, накопленные 
на настоящий день сведения позволяют в определен-
ной мере подтверждать нейротропность SARS-CoV-2. 
В этом обзоре представлена обновленная инфор-
мация о путях инвазии SARS-CoV-2, рассматрива-
ется спектр механизмов поражения центральной 
нервной системы: прямое вирус-индуцированное 
поражение, иммунная дисфункция, избыточное 
воспаление и  тромбофилия/гиперкоагуляция, 
цитокиновый и  метаболический дисбаланс, гипо-
ксия и некоторые другие, приводятся клинические 
примеры одного из вариантов поражения — разви-
тия синдрома Гийена–Барре. Рассмотренные 
вопросы позволят лучше понимать причины разви-
тия основных клинических проявлений поражения 
ЦНС, связанные с  COVID-19, от  головной боли 
или миалгии, до более тяжелых симптомов, таких 
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Рис. 3. Клиническая картина, результаты диагностики и лечения синдрома Гийена–Барре. Д — день после первого положи-
тельного теста ПЦР в реальном времени к РНК SARS-CoV-2; ВВИГ — внутривенный иммуноглобулин 

Fig. 3. Clinical picture, results of diagnosis and treatment of Guillain–Barré syndrome. Д — day after the first positive real-time 
PCR test for SARS-CoV-2 RNA; ВВИГ — intravenous immunoglobulin



как инсульт, психоз и аносмия, тяжесть и обрати-
мость их течения. Несмотря на то, что в литературе 
сообщается о нескольких гипотезах патогенеза пора-
жения ЦНС при COVID-19, единый патофизиологи-
ческий механизм многих из этих расстройств остается 
неясным, и, возможно, дополнительные факторы, 
такие как социальная изоляция во время пандемии, 
нахождение и лечение в отделении интенсивной тера-

пии, преморбидный соматический статус пациента, 
способствуют развитию некоторых из зарегистриро-
ванных расстройств со стороны нервной системы. 

* * *  
Исследование выполнено за счет гранта 

Российского научного фонда № 23-45-10017, 
в рамках российско-белорусского сотрудничества 
https://rscf.ru/project/23-45-10017/.
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